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OBJECTIFS 



POINTS FORTS i 



Expliquer les bases du conseil genetique et les possibility 
de diagnostic antenatal. 

Expliquer les problemes lies a la maladie 

et les retentissements de I'arrivee (Tun enfant souffrant 

de maladie genetique sur le couple et sa famille. 


EPIDEMIOLOGIE 


^ a comprendre 


Le syndrome de I'X fragile est la premiere cause 
de retard mental hereditaire. 

La transmission obeit a un mode recessif lie 
au chromosome X r mais les filles peuvent exprimer 
la maladie. En effet, I'anomalie genetique responsable 
est instable et peut s'exprimer sous forme de premutation 
(sans traduction clinique, quel que soit le sexe) 
ou de mutation complete (avec traduction clinique 


Le syndrome de I'X fragile est la deuxieme cause de retard 
mental apres la trisomie 21, et la cause la plus frequente de retard 
mental hereditaire. La prevalence globale est de 1/5 000, sans 
predominance ethnique evidente. Ce syndrome est responsable 
de retard mental chez 1 sujet masculin sur 4 000, mais peut 
egalement atteindre les femmes avec une severite moindre et 
une frequence d'environ 1 sur 6 ou 7 000. Environ 25 000 sujets 
seraient atteints en France, ce qui represente un veritable probleme 
de sante publique. Ce syndrome rend compte d'environ 4 % des 
retards mentaux. II reste neanmoins encore sous-diagnostique, 
surtout lorsque le retard mental est parfaitement isole. Pourtant, 
un diagnostic precoce a des consequences importantes en terme 
de conseil genetique fiable pour les parents et le reste de la famille. 


MODE DE TRANSMISSION 


Le mode de transmission de I'X fragile est decrit comme com- 
plexe et surprenant a partir de 1981. Les etudes familiales montrent 
alors des elements inhabituels dans le cas d'une affection recessive 


chez tous les garqons et environ la moitie des filles). 

Le diagnostic moleculaire, possible en routine, 
permet de confirmer le diagnostic et de faire un conseil 
genetique fiable pour les apparentes. 

Le diagnostic prenatal est possible pour les femmes 
reconnues porteuses de I'anomalie genetique. 

Le passage de premutation a mutation complete 
ne peut se faire que par transmission maternelle. 


liee a I'X. En effet, 30 % des femmes conductrices presentent 
des signes cliniques plus ou moins marques. De plus, la transmission 
peut se faire par des hommes indemnes de I'affection qui trans- 
mettent I'anomalie a leurs petits-fils toujours par I'intermediaire 
d'une fille conductrice saine. Deux autres elements particuliers 
sont egalement notes : la maladie semble s'aggraver au fil des 
generations (induisant la notion d'anticipation), et les femmes 
conductrices n'ont pas le meme risque d'avoir un enfant atteint 
selon leur place dans la genealogie, et selon leur phenotype 
(« Paradoxe de Sherman »). 
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A propos dune maladie d'instabilite : le syndrome de IX fragile 


CLINIQUE 


Le motif de consultation est variable selon I'age : chez I'enfant, 
il peut s'agir d F un retard de langage, de difficultes scolaires, de 
troubles du comportement ou de I'attention, voire d'un autisme. 
Chez I'adulte de sexe masculin, il s'agit toujours d'un retard men- 
tal de gravite variable, souvent associe a une dysmorphie faciale. 

Chez l'enfant 

Les signes clinigues sont peu specifiques (fig. 1), et il s'agit le 
plus souvent d'un retard de developpement, en particulier du 
langage, avec des troubles du comportement. Les acquisitions 
motrices sont en general peu retardees. Les troubles du langage 
occupent une place particuliere car ils sont quasiment constants. 
L'expression verbale est retardee et inferieure au niveau de 
comprehension. 

Les troubles de I'attention et le comportement hyperkinetique 
constituent une constante du comportement des enfants a X fragile, 
qui peut etre un motif de consultation. Ces troubles ont tendance 
a s'amender dans le temps, contrairement au deficit intellectuel 
qui s'aggrave. II peut exister des troubles psychotiques chez les 
patients a X fragile (noter en particulier I'association decrite avec 
autisme infantile). 

Le quotient intellectuel des gargons atteints d'X fragile varie 
avec I'age. A I'age prescolaire, 70 % sont legerement retardes 
et 30 % moyennement. A I'inverse, dans le groupe des gargons 
de 7 a 11 ans, 30 % presentent un retard leger, 70 % un retard 
moyen a severe. II semble exister un declin progressif des per- 
formances avec I'age. 

D'autres signes associes peuvent etre presents, mais aucun 
n'est pathognomonique, et leur absence ne doit pas faire recuser 
ce diagnostic, a evoquer devant tout retard mental sans explication 
convaincante. Parmi les signes initialement decrits, on note la 
dysmorphie faciale caracterisee comme chez I'adulte par un 
visage allonge et de grandes oreilles decollees, la macrogenitalie 
rare a cet age (5 a 10 % des gargons seulement). II peut egalement 
exister une avance staturale avec normo- ou macrocephalie, une 
grande fontanelle, des extremites larges et une hyperlaxite arti- 
culaire. La comitialite est frequente ou, au moins, des anomalies 
de I'electro-encephalogramme (EEG). 



Figure 1 


Enfant atteint 
de syndrome X fragile. 
Absence de dysmorphie. 


1116 


Chez l'adolescent et l'adulte 

Une triade associant un retard mental, un visage allonge avec 
de larges oreilles decollees et une macro-orchidie a ete decrite 
comme caracteristique du syndrome (Martin Bell syndrome), mais 
est inconstante ; 40 % environ des patients echappent a ce phe- 
notype caracteristique, et il existe une grande variability inter- 
et intrafamiliale. Le diagnostic doit etre evoque devant tout retard 
mental non explique, chez le gargon et chez la fille (fig. 2). 



Chez les femmes conductrices 

^expression clinique chez les femmes conductrices est tres 
variable, et n'apparaTt que dans les cas de mutation complete ; 
70 % des femmes vectrices sont porteuses d'une premutation 
et n'ont aucune symptomatologie clinique. Parmi les femmes 
porteuses de la mutation complete, la moitie n'a aucun signe 
clinique ; I'autre moitie a un retard mental plus modere que chez 
les gargons, volontiers accompagne de troubles du comporte- 
ment et de la relation. La dysmorphie faciale est rare et partielle. 
Le diagnostic est difficile a evoquer sur le seul phenotype. 


TRAITEMENT 


II n'existe a I'heure actuelle aucune therapeutique curative 
specifique de ce syndrome, mais une prise en charge sympto- 
matique pluridisciplinaire (orthophonie, psychotherapie, kinesi- 
therapie) en fonction du tableau clinique doit etre debutee le plus 
rapidement possible, permettant un meilleur epanouissement de 
ces enfants, de meme qu'une prise en charge socio-educative. 
Une consultation de conseil genetique doit etre systematique- 
ment proposee aux parents et aux apparentes a risque. 
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ETUDE CYTOGENETIQUE 


Ce syndrome a ete individualise grace aux techniques de cyto- 
genetique par la mise en evidence d'une cassure de I'extremite 
distale du bras long du chromosome X dans la region Xq27.3 chez 
les sujets atteints. Neanmoins, les progres de la biologie mole- 
culaire permettant un diagnostic plus fiable depuis 1991 (decou- 
verte du gene) rendent la cytogenetique inutile pour le diagnostic ; 
mais le caryotype reste indique devant un retard mental inexplique, 
pour rechercher une autre anomalie chromosomique. En effet, 
le diagnostic d'X fragile par la seule cytogenetique est aleatoire 
du fait de la faible frequence des cassures (5 a 40 % des mitoses) 
chez les gargons atteints, et I'existence de cette fragility dans 2 a 
3 % des cellules examinees chez les sujets normaux. De plus, le 
diagnostic des transmettrices est egalement delicat et inconstant 
(50 % de faux negatifs), variable en fonction de I'age. La frequence 
des cassures est moindre que chez les gargons. Ces difficultes multi- 
ples expliquent le risque d'erreur pour un diagnostic prenatal (5 %). 


GENETIQUE MOLECULAIRE 


La decouverte de ce gene a permis la comprehension de ce 
mode de transmission inhabituel pour une pathologie liee a I'X, 
en mettant en evidence un nouveau type de mutation jusqu'alors 
jamais decrit : il s'agit d'une mutation instable se caracterisant 
par des sequences repetitives de triplets CGG au sein du site X 
fragile dans la partie non codante du gene. 

Chez le sujet sain, cette sequence repetitive existe sous forme 
de polymorphisme et comporte une moyenne de 29 CGG (de 6 a 
54). Dans I'X fragile, la mutation s'exprime en 2 temps : une pre- 
mutation caracterisee par un allongement comprenant 52 a 200 
copies du triplet CGG, et une mutation complete caracterisee par 
une expansion superieure a 200 copies, pouvant aller jusqu'a 
1 000 repetitions et entraTnant un phenotype X fragile. Cet etat 
de mutation complete entraTne une methylation de I'Tlot CpG 
(region promotrice du gene) a I'origine d'une abolition en 3' de 
la transcription et done d'une absence de la proteine. Cette methy- 
lation anormale est a la base de la technique diagnostique. Le 
gene de I'X fragile, appele FMR1 ( Fragile Mental Retardation), se 
situe au locus FRAXA. II est compose de 17 exons (38 kb). L'ex- 
pansion de triplets se situe au niveau du premier exon. II code pour 
un ARN messager transcrit de 4,4 kb, present dans la plupart des 
tissus avec une expression maximale dans le cerveau et le testicule. 
La proteine codante (70 kDa) est sans homologie structural par 
rapport aux proteines cytoplasmiques connues. Son expression 
est egalement importante dans le cerveau et les testicules. Elle 
est presente normalement chez I'homme normal et le male nor- 
mal transmetteur, et elle est absente chez le sujet X fragile. 

Le mecanisme moleculaire d'amplification de triplets rend 
compte de la grande majorite des patients porteurs du syndrome 
de I'X fragile. II a ete decrit des formes moleculaires variant avec 
des mutations completes ou des deletions, confirmant que le 
gene FMR1 est bien responsable du syndrome de I'X fragile. 


En pratique, les « hommes normaux transmetteurs » (grand- 
peres d'enfants atteints) sont porteurs de la premutation qu'ils 
peuvent transmettre a leurs filles. Celles-ci pourront alors la trans- 
mettre sous forme de premutation ou de mutation complete a 
leurs enfants (gargon ou fille). La premutation ne s'accompagne 
d'aucune symptomatologie. La mutation complete correspond a 
I'emergence clinique de la maladie dans une famille. 

Le nombre initial de triplets influe sur la probability d'une 
amplification et le risque de transmission du phenotype morbide 
est correle a la taille de la premutation (fig. 3). La taille de I'ex- 
pansion augmente si la femme transmet la sequence, et est fai- 
blement modifiee, si celle-ci est transmise par I'homme. Cette 
mutation est instable, car le nombre de CAG varie lors de sa trans- 
mission d'une generation a I'autre. 



Figure 3 


Arbre genealogique d'une famille d'X fragile. 

Les ronds represented les femmes et les carres representent 
les hommes. Les symboles pleins correspondent aux personnes 
atteintes. Les chiffres correspondent a la taille de I'expansion 
sur chacun des alleles 


CONSEIL GENETIQUE 


Le diagnostic du syndrome de I'X fragile par biologie mole- 
culaire permet un conseil genetique plus facile qu'auparavant et 
un diagnostic prenatal fiable. L'etude de I'arbre genealogique de 
la famille, associee aux resultats des examens de biologie mole- 
culaire permet done de determiner le risque de chaque sujet de 
la famille et de sa descendance. Une fois le diagnostic pose chez 
un sujet (enfant ou adulte), I'etape importante est de connaTtre la 
constitution moleculaire de sa mere, conductrice obligatoire de 
I'X fragile puisqu'il n'existe pas dans ce syndrome de neomutation. 

Si la mere est porteuse d'une mutation complete, le conseil 
genetique est simple puisque son risque est de 50 % d'avoir a 
nouveau des enfants atteints (elle transmet la mutation complete). 
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Si la mere est porteuse d'une premutation (70 % des conduc- 
trices), celle-ci peut lui avoir ete transmise soit par son pere, soit 
par sa mere, d'ou necessity d'etudier les 2 parents afin de connaTtre 
la branche de la famille a explorer. Chez une femme premutee, 
le risque theorique du passage de la premutation a la mutation 
complete depend de la taille de la premutation (fig. 5). Ce risque 
se situe entre 17 et 100 % quand elle transmet le chromosome 
porteur de I'X fragile. Si celle-ci a deja un enfant atteint, le risque 
pour les grossesses suivantes est voisin de 100 % de transfor- 
mation de premutation en mutation complete (done de 50 % d'a- 
voir un enfant atteint). 


DIAGNOSTIC PRENATAL 


II peut etre propose aux femmes ayant la mutation complete et 
a celles ayant une premutation quelle que soit la taille de celle-ci. 
Ce diagnostic prenatal est fait habituellement entre la 10 e et 12 e 
semaine d'amenorrhee, a partir de I'etude d'une biopsie de villosites 
choriales. Un examen chromosomique direct est alors effectue permet- 
tant d'etablir le caryotype et de connaTtre le sexe du foetus. L'examen 
specifique est realise par biologie moleculaire a partir de I'ADN 
extrait des villosites choriales. Le diagnostic prenatal peut egale- 
ment etre fait a partir des cellules foetales prelevees par amniocen- 
tesea partir de la 16 e ou 17 e semaine d'amenorrhee. Le delai de reponse 
sera plus long en raison du temps de culture cellulaire. 

Une consultation de genetique prealable est indispensable avant 
tout diagnostic prenatal, afin d'expliquer la situation aux parents 
pour qu'ils puissent envisager leur attitude selon les resultats. 

Si les resultats montrent un foetus normal ou premute, qu'il 
soit gargon ou fille, celui-ci ne sera pas atteint. S'il s'agit d'un 
gargon porteur de la mutation complete, celui-ci sera porteur du 
syndrome de I'X fragile et aura done un retard mental sans que 
I'on puisse preciser son degre d'atteinte. Toute la difficulty de la 
question reside dans un resultat qui montre une fille porteuse 
de la mutation complete. En effet, 50 % sont completement 
asymptomatiques, et 50 % ont des difficultes cognitives et (ou) 
psychologiques. 


CONCLUSION 


POINTS FORTS 


f 


a retenir 


La triade caracteristique du syndrome 
de I'X fragile chez I'homme adulte associe un retard 
mental, une dysmorphie et une macro-orchidie, 
mais est inconstante. 

Chez I'enfant, le diagnostic est plus difficile 

et peu specifique : retard de langage, difficultes scolaires 

inexpliquees ou troubles du comportement... 

Le diagnostic doit etre evoque devant tout retard mental, 
surtout si celui-ci s'accompagne d'une histoire familiale 
sans transmission pere-fils. 

L'etude en biologie moleculaire permet un diagnostic 
de certitude par une simple prise de sang. La mutation 
consiste en une expansion d'un trinucleotide CGG. 

Cette mutation, instable au fil des generations, associe 
la notion d'empreinte genomique (I'expansion 
ne se produit que lorsque la premutation est transmise 
par une femme) et d'anticipation (la maladie s'aggrave 
au fil des generations), permettant d'expliquer la genealogie 
particuliere de ce syndrome. II existe un etat de premutation 
caracterisee par une expansion de triplets CGG compris 
entre 50 et 200 repetitions, ne s'accompagnant 
d'aucune symptomatologie. La mutation complete 
a toujours plus de 200 repetitions, et correspond 
a I'emergence clinique de la maladie dans une famille : 
seules les personnes porteuses de la mutation complete 
expriment la maladie. Les gargons dans tous les cas 
et les filles dans 50 % des cas seulement. 

Le diagnostic prenatal est possible chez les femmes 
ayant une mutation complete ou une premutation quelle 
que soit sa taille. Le risque de transmettre une mutation 
complete est fonction de la taille de la premutation. 


dejA paru 

ProblemesjDOses par les maladies genetiques. 

1 re partie : A propos d'une maladie genetique : la mucoviscidose. 
Rev Prat 2002 ; 52 (6) : 679-82 


A paraTtre 

3 e partie : A propos d'une maladie chromosomique : la trisomie 21. 


Le syndrome d'X fragile est une maladie hereditaire frequente, 
encore trop souvent meconnue. Son etude sur le plan moleculaire 
a conduit a la mise en evidence d'un nouveau modele genetique : 
une mutation par expansion. La maladie se transmet a bas bruit 
dans les families, avec une modification moleculaire se traduisant 
par une amplification de la premutation vers la mutation complete, 
de generation en generation jusqu'a I'expression pathologique 
(mutation instable). D'autres maladies neurodegeneratives obeissent 
au meme modele moleculaire : les plus frequentes sont des maladies 
dominantes comme la maladie de Huntington, la dystrophie myo- 
tonique de Steinert ou les ataxies spino-cerebelleuses. ■ 

(y. MINI TEST DE LECTURE, p. 1140) 
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